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OZET
Amacg: postoperatif kemoradyoterapi ile tedavi edilen mide kanserli hastalarda,
PTEN(phosphatase and tensin homolog), EGFR(epidermal growth factor),HER-2(human
EGF receptor2) ve IGF-1R(insiilin like growth factor 1receptor)’in prognostik 6nemini
belirlemek.

Materyal ve Metod: Ocak 2010- Ekim 2013 tarihleri arasinda hastane kayitlarina
ulasilabilen 69 mide kanserli hasta retrospektif olarak incelendi. Parafin emdirilmis timor
orneklerini i¢eren preperatlar, immiinohistokimyasal olarak PTEN, EGFR, HER-2 ve IGF-
IR igin boyandu. Istatistiki analiz i¢in SPSS versiyon 16 istatistik programi kullanildi. P
degeri <0.05 istatistiki olarak anlaml1 deger olarak kabul edildi.

Bulgular: 69 hastanin %72.5°1 erkek, %27.5’1 kadind1. Ortalama yas 59°du. Hastalarin
%65.2’si1 sigara icmisti. Tiim hastalara es zamanl ve adjuvan kemoterapi ile beraber 3
boyutlu konformal radyoterapi teknigi ile, giinliik 1.8 Gray(Gy) giinliik dozlarda, ortalama
45 Gy (45-50.4Gy) radyoterapi uygulandi. Ortalama takip siiresi 15.2 aydi. Uzak metastaz
12 hastada gelisti ve, lokal rekiirrens higbir hastada gozlenmedi. HER-2, EGFR, IGF-1R ve
PTEN pozitiflikleri sirasi ile %13,%14.5,%33.3ve%65.2 idi. 1,2 ve 3 yillik genel sagkalim
oranlari sirasi ile %88, %56 ve %49’du. Perindral invazyon (p=0.042), cerrahi dncesi
albumin seviyesinin 3.5 mg/dL’den az olmasi (p=0.011) ve EGFR pozitifligi (p=0.008)
genel sagkalim iizerine anlamli oranda negatif olarak etkili bulundu. Cok degiskenli
analizlerde, sadece IGF-1R(p=0.033) ve lenf nod tutulumunun (p=0.038) genel sagkalim
tizerine kot prognostik etkisi oldugu bulundu. IGF-1R (p=0.035) ve sigara kullaniminin
(p=0.033) hastaliksiz sagkalim {izerine istatistiki olarak negatif etkisi oldugu gozlendi. Cok
degiskenli analizlerde ise, IGF-1R(+) liginin (p=0.039) ve EGFR(+) liginin (p=0.038)
hastaliks1z sagkalim {izerine prognoza olumsuz etkiye sahip oldugu saptandi.

Sonu¢: Bu calismada, kemoradyoterapi ile tedavi edilen mide kanserli hastalarda 6nceden
bilinen prognostik faktorlere ilaveten ,IGF-1R, EGFR ve sigara kullaniminin prognostik

faktorler olarak degerlendirilebilecegi onerilmektedir..

Anahtar sozciikler: mide kanseri, prognostik faktorler, EGFR, PTEN, HER-2, IGF-1R.



ABSTRACT

Objective: To determine the prognostic importance of phosphatase and tensin homolog
(PTEN), epidermal growth factor (EGFR), human EGF receptor-2 (HER-2) and insiilin
like growth factor 1 receptor (IGF-1R) in gastric cancer patients treated with postoperative
chemo-radiotherapy.

Materials and Methods: Hospital records of 69 gastric carcinoma patients were
retrospectively investigated between January 2010 and October 2013. Paraffin-embedded
tumor samples were immunohistochemically stained forPTEN, HER-2, EGFR and IGF-
1R. For statistical analyses SPSS 16.0 statistical package was used. P<0.05 was accepted
statistically significant.

Results: Of the patients. 72.5% were male,and 27.5% were female. Mean age was 59,and
65.2% were smokers. All patients treated with 3-Dconformal radiotherapy with the dose of
1.8Gy per day,to the mean total dose of 45 Gy(45-50.4) with concomitant and adjuvant
chemotherapy. Mean follow-up time was 15.2 months.Distant metastasis developed in 12
patients, and no local recurrence was determined. HER-2, EGFR, IGF-1R and PTEN were
positive in 13, 14.5, 33.3 and 65.2% patients respectively. One, 2 and 3 year overall
survival(OS) rates were 88,56 and 49%,respectively. Perineural invasion(P=0.042)
prechemoradiotherapy albumin level less than 3.5 mg/dL(P=0.011) and EGFR positivity
were found to have negative effect on OS (P=0.008). In multivariate analyses,only IGF-1R
(P=0.033) and lymph node involvement (P=0.038) were found to have poor prognostic
effect on OS.IGF-1R (+) (p=0.038) and history of smoking (p=0.035) wereobserved to
have a statistically significantly negative effect on DFS. In multivariate analyses, IGF-1R
positivity (p=0.039) and EGFR(+)(P=0.038) were found to have a positive prognostic
effect on disease-free survival.

Conclusion: This preliminary study suggest that IGF-1R, EGFR and cigarette smoking
may used as prognostic factors in addition to the already known prognostic factors in
gastric carcinoma patients treatedwith chemoradiotherapy.

Key words: Gastric cancer, prognostic factors, EGFR, PTEN, HER-2, IGF-1R.
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1. GIRIS VE AMAC

Yaklasik bir milyon yeni vaka ile mide kanseri, diinyada en sik goriilen 4. kanser
tipidir.(%7.8). Vakalarin %70 den fazlas1 gelismekte olan iilkelerde ve yarisi da Dogu
Asya’da goriilmektedir. Diinya genelinde kansere bagli 6liimlerde mide kanseri, akciger
kanserinden sonra ikinci sirada yer almaktadir. Ulkemizde Saglik Bakanligi’nin tiim saglik
kuruluslarinda tani alan kanser olgularinin kaydedildigi kayit sistem verilerine gore, 2004-
2006 yillarinda Tiirkiye’de tani alan 69147 kanser hastasinin 3778 nin mide kanserli
oldugu bildirilmistir.

Mide kanserleri genellikle tan1 aninda ileri evrelerde olup, 5 yillik sagkalim oranlarinin
%20’ler civarinda olmast; yeni ve daha etkin tedavilerin uygulanmasini gerekli
kilmaktadir. (Gunderson, 2012)Yapilan ¢alismalar ile prognostik faktorler aragtirilmakta ve
tedaviye direngli, sagkalimin diisiik oldugu gruplar bulunmaya ¢alisiimaktadir. Bu
gruplarin etkin tedavilerden daha fazla fayda gorecegi diistiniilmektedir. Bu yeni
prognostik faktorlerden bazilari; EGFR, HER-2, PTEN ve IGF-1R’dur.

Son yillarda genetik ve molekiiler biyoloji alanindaki gelismelerle beraber yeni yontemler
gelismeye baglamistir. Yapilan sinirh sayidaki hasta calismalarinda EGFR, HER-2, PTEN
ve IGF-1R ekspresyonunun mide kanserinde kotii prognoz ile iligkili olduklar
gosterilmistir. Ancak iilkemizde bu konuda yapilan bir ¢alisma bulunmamaktadir.

Cins, yas ve 1rk gibi faktorler sonucu etkiledigi i¢in, bu ¢aligmalarin yapilmasi biiylik 6nem
tagimaktadir. Biz de ¢alismamizda EGFR, HER-2, PTEN ve IGF-1R ekspresyonlarinin,
mide kanserlerindeki yeni tedavi stratejilerinin belirlenebilmesinde prognostik bir faktor
olarak katkilarinin bulunup bulunmadigin1 degerlendirmeyi amagladik. Bu bilgiler
15181nda; hasta sagligina ve iilke ekonomisine biiylik ylik getiren bir hastaligin tedavi ve
seyrinde yeni stratejilerin gelistirilmesi gerekliliginin biiylik 6nem tagidigini
diistinmekteyiz.

Ulkemizdeki hastalardan elde edilen verilere gore; daha etkin tedaviler (radyosensitif
tedaviler) planlanarak, hastalarimiza daha uzun ve hayat kalitelerinin yiliksek oldugu bir

yasam sunulmasi amag¢lanmaktadir.



2.GENEL BILGILER

2.1.Anatomi

Mide gastro6zefagial bileskede baslayip pilorda sonlanan bir organdir. Biiyiik kurvatur
midenin sol ve konveks sinirini, kiigiik kurvatur sag ve konkav sinirin1 olusturur. Dort
parcaya ayrilir: kardia, fundus, gévde ve antrum. Histolojik olarak mide duvar1 5
katmandan olusur: mukoza, submukoza, muskuler tabaka, subseroza ve seroza. Periton ile
kaplhdir. Karacigerin sol lobu, dalak, sol bobrek iistli bezi, sol bobregin {ist pargasi,
pankreas, transvers kolon ve biiyiik kan damarlari ile komsuluk gosterir.

Midenin anatomik varyasyonlar1 ¢ok olmakla beraber genel olarak kanlanmasi sdyledir:
Mide kanlanmasini ¢6lyak trunkus saglar. Colyak arterin 3 kismi vardir. Sol gastrik arter,
midenin sag ist kismini besler. Ana hepatik arterden dallanan sag gastrik arter, midenin
sag alt bolgesini besler. Sol gastroepipiloik arter, biiyiik kurvaturun alt kismini beslerken,
splenik arterden kaynaklanan sol arter biiyiik kurvaturun tist kismini besler. Kisa arterler
ise fundusu besler. Colyak trunkus %75 oraninda torakal onikinci vertebra diizeyinde ,
%25 oraninda lomber birinci vertebra diizeyinde bulunur.

Lenfatikler arterlere eslik eder. Pek ¢ok lenfatik ¢6lyak lenf nodu istasyonuna drene olur.
Diger lenfatik istasyonlar ise splenik, suprapankreatik, porta hepatis ve gastroduodenal
bolgeleri igermektedir.

2.2. Epidemiyoloji

Mide kanseri diinyada en sik goriilen kanserler arasinda akciger, meme, kolorektal
kanserlerden sonra dordiincii sirada yer almaktadir(Lu JJ, 2012) Kansere bagl goriilen
Oliimlerin ikinci en yaygin sebebidir. Tiim kanserlere bagl 6liimler igerisinde mide
kanserleri %12’lik bir ylizdeye sahiptir. Son 60 yil iginde goriilme siklig1 dnemli 6lgiide
azalmistir. Vakalarin %70’inden fazlas1 gelismekte olan iilkelerde ve yarist da Dogu
Asya’da goriilmektedir.

Mide kanseri en sik 60-80 yas arasinda goriilmektedir. Kirk yasindan 6nce goriilmesi
nadirdir. Kardia disindaki mide kanserlerinde erkek: kadin orani 2: 1 dir. Zenci niifusta,
diisiik sosyoekonomik grupta ve gelismekte olan iilkelerde insidanslar1 daha
yiiksektir.(Halperin EC ve ark, 2008) Kardia tiimorlerinde ise erkek: kadin orani 5:1 dir.
Distal yerlesimli tiimorlerde insidans diiserken, kardia ve gastroozetfagial bileske
kanserlerinin insidans1 giderek artmaktadir. Bu artisin kesin sebebi bilinmemekle beraber;
diyet aligkanliklarindaki degisiklikler ve buna bagli obezite ve refliiniin artmasi, sigara
iciciliginin artmasi insidansin artmasinda su¢lanmaktadir.

2.3.Risk Faktorleri



Mide kanserlerinin meydana gelmesinde ¢evresel yatkinlik, genetik yatkinlik ve
Helikobakter pylori enfeksiyonu ii¢ ana faktor olarak bahsedilmektedir.

H.pylori ile mide kanseri arasindaki iliski yaklasik 20 yil 6nce ortaya konmus ve H.pylori
serolojisi pozitif olan kisilerde mide kanseri gelisme riskinin 3-6 kat daha fazla oldugu
gdsterilmistir (Parsonnet ve ark, 1991). 1994 yilinda Diinya Saglik Orgiitii tarafindan
H.pylori grup 1karsinojen olarak kabul edilmistir (Kreys GJ, 2010). H.pylorinin kanser
yapma mekanizmasi tam olarak bilinmese de; midede diisiik asidik bir ortam olusturarak
kronik atrofik gastrit sikligin1 artirdig1, béylece metaplazi ve displazi olusma sansini
artirdig1 diistiniilmektedir.

Mide kanserinin Dogu Asya iilkelerinde fazla goriilmesinde altta yatan temel neden
beslenme aliskanliklaridir. Diyette en ¢ok suglananlar tuzlu, salamura ve tiitstilenmis
gidalardir. Sodyum ve nitrat bilesikleri mide kanseri gelisiminde 6nemli ajanlardir. Mide
kanserlerindeki tiim risk faktorleri asagida siralanmustir:

-Helikobakter pilori enfeksiyonu

-Diyet

-Sigara(risk 1.5-3 kat artar)

-Yas

-Irk

-Diisiik sosyoekonomik durum

-Radyasyon maruziyeti

-Gastrik {lserler i¢in yapilan cerrahiler

-Genetik faktorler

-Herediter non polipozis kolon kanser sendromu (HNPCC)

-A kan grubu

-Peutz-Jeghers sendromu

-Pernisiydz anemi

-Li Fraumeni Sendromu

-Gen mutasyonlar (p53, c-met, E-cadherin gen, bcl-2 ve erb-b2)

-Prekiirsor lezyonlar

-Adenomatoz gastrik polip

-Kronik atrofik gastrik

-Displazi

-Intestinal metaplazi

-Menetrier hastaligi



2.4.Tarama Yontemleri

Gelisen endoskopik cerrahi yontemler ile kiir oraninin artmasi; mide kanserlerinde erken
tan1 ve tedavinin prognostik onemini géstermektedir.1955°1i yillarda Japonya’da erken
evre mide kanseri oranlar1 %3.8’lerde iken, tarama yontemleri ile 1966’larda bu oran
%?35’1ere ulagmistir. Tarama yontemleri sayesinde 5 yillik sagkalim tiim diinyada %21
iken, Japonya’da %53 civarindadir (Gunderson L,2012).

Tarama yontemi olarak endoskopi tercih edilmelidir. Bu konudaki en 6nemli problem;
hangi hasta grubunun taranmasi gerektigidir. Tarama i¢in en dnemli sorun maliyettir.
Tarama, yliksek insidansi olan iilkelerde maliyet-etkin olsa da; insidansi diisiik olan
tilkelerde durum farklidir. Yiiksek risk gruplarini bularak, bu gruplar1 taramak; tarama
programlarinin yayginlagsmasi i¢in ¢ok dnemlidir.

2.5.Patoloji

Mide kanserlerinin %90-95°1 adenokarsinomlardir (Lu JJ, 2008). Diger histolojiler;
lenfoma, leiomyosarkom, karsinoid, adenoakantom ve skuamoz hiicreli karsinomdur.
Klinikte en fazla kullanilan 2 siniflama sistemi soyledir:

2.5.1.Lauren Simiflamast:

1965°te Lauren, mide kanserlerini mikroskobik 6zelliklerine gore, intestinal ve diffuz tip
olarak ikiye ayirmistir.

Intestinal tip; daha sik olarak erkeklerde ve yashlarda goriilmektedir. Siklikla gdvdede ve
distal midede goriliir. H. Pylori enfeksiyonu ve prekanserdz lezyonlarla ilgilidir. Hepatik
metastaza egilimi vardir. Iyi prognozla iliskilidir. Mide kanserinin endemik oldugu
bolgelerde siktir.

Diffuz tip; kadinlarda ve genglerde daha sik goriilmektedir. Siklikla proksimal mide de
goriiliir. Herediter faktorlerle ilgilidir. Prekanserdz lezyonlarin rolii yoktur. Peritonal
metastaza egilimlidir ve kotii prognozla iligkilidir. Makroskopik olarak irregiiller kenarlari
yiiksek, kabartili, kraterler seklinde goriiliir. Bazen bu tip, mukozay: diizlestirerek, mide
duvarinin enduratif olarak kalinlagsmasina neden olur (Linitis plastika).

2.5.2.Borrman Siniflamasi:

Kanserin makroskobik gdriiniimii esasa alinarak yapilan siniflamadir.

Tip I (polipoid)

Tip II (ylikselmis sinirlarla gevrili iilseratif lezyon)

Tip II (mide duvar invazyonu yapan iilseratif lezyon)

Tip IV (diffuz infiltratif-linitis plastika)

Tip V (siniflandirilamayan)



2.5.3. WHO siniflamasi
WHO siniflamas1 morfolojik 6zelliklere dayanmaktadir. Bes ana grupta incelenir:

1. Adenokarsinom

2. Adenoskuamdz hiicreli karsinom

3. Skuamoz hiicreli karsinom

4. Andiferansiye karsinom

5. Siiflandirilamayan karsinom
Adenokarsinomlarda biiylime paternlerine gore dort alt grupta incelenirler:

1. Papiller karsinom

2. Tiibtiler karsinom

3. Miisindz karsinom

4. Tash yiiziik hiicreli karsinom

Eger farkli histolojiler bir arada ise, baskin olan komponente gore siniflama
yapilmaktadir. Tubiiler karsinomlar iyi tanimlanmis glandiiler liimenler igerirler. Papiller
karsinomlar ise, ekzofitik, silindirik, uzun ve konnektif dokusu ile desteklenen
lezyonlardan olusurlar. Miisindz karsinomlarda ise, bol miktarda ekstraseliiler miisin
birikimi bulunur. Tasl yiizlik hiicreli karsinomlarda desmoplazi ve yaygin infiltrasyon
alanlar1 gézlenebilir. Baz1 tagh yiiziik formlari intramural yayilim ile mukoza tutulumu
olmaksizin linitis plastika olusturabilirler.
2.6.Yayilim Yollan

Mide kanserlerinde metastazlar; lokal, bolgesel lenf nodlar1 ve hematojen yolla olur.

Lokal yayilim: Mide anatomik olarak diger organ ve yapilar ile ¢evrili olup, gastrik duvari

asan lezyonlar direk olarak ¢evre organ ve yapilara invaze olabilirler. Karaciger,
duodenum, pankreas, transvers kolon, omentum, diyafram, siiperior mezenterik arter ve
¢oliak damarlarin direk tutulumu olabilir. Proksimal tiimdrler 6zefagusa yayilabilir.

Bolgesel lenf nodu metastazi: Lenf nodu tutulumu teshis aninda %80 vakada

gorilmektedir. Mide duvarinda submukoza ve subseroza tabakalar1 arasinda, ¢cok sayida
lenfatik ag bulunmaktadir. Submukozal lenfatik ag 6zefagusla, subserozal lenfatik ag ise
duodenum aracilig1 ile hem distal hem de proksimal yonde tiimor yayilimina neden olurlar.
Lenf nodu tutulumu primer hastaligin kaynaklandig1 bolgeye baglidir. Proksimal tiimorler
asag1 paradzefagial lenf nodlarina, gévde tlimorleri tiim nodlara ve distal mide tiimorleri
periduodenal ve porta hepatik nodlara yayilim gosterir.

Hematojen yayilim: Teshiste %30 vaka da uzak metastaz goriiliir. Hematojen yayilimin en

yaygin sekli, karacigere portal ven yayilim yolu iledir (%30).



Peritoneal yayilim: Mide periton ile kapli oldugu icin, peritonal yayilim ancak seroza

tutulumu oldugunda goriilebilir. Peritoneal yayilim ¢evre organ ve ligamentler tarafindan
smirlandirilabilirse de genellikle yaygin olarak goriiliir.

2.7. Klinik Bulgular

Mide kanseri erken evrelerde genellikle asemptomatiktir veya nonspesifik semptomlara
neden olurlar. Karin agrisi, kilo kaybi, istahsizlik erken evredeki en yaygin semptomlardir.
Dispeptik yakinmalar, bulanti, kusma, yemekten sonra huzursuzluk, ishal, kabizlik, disfaji
ve kanama olabilir.

Metastatik hastalarda pozitif fizik muayene bulgular1 tespit edilebilir. Supra klavikiiler lenf
nodu (Virchow nodu), rektal muayenede ele gelen kitle (Blummer shelf), periumblikal
Kitle (Sister Mary Joseph nodiilii), ele gelen overde kitle (Krukenberg tiimorii) ve karaciger
metastazlarinda hepatomegali fizik muayene de karsimiza gikan lezyonlardir (Gunderson
L,2012).

2.8. Teshis

Endoskopi giiniimiizde ilk tercih edilen yontemdir. Endoskopiler ekzofitik lezyonlarda
direk olarak tiimorii gdstererek, tani igin biopsi alinmasina imkan saglarlar.

Tani i¢in kullanilan diger bir yontem endoskopik ultrasonografidir (EUS)(Gunderson L,
2012). EUS tiimor invazyonun gostererek rezeksiyon i¢in degerli bilgiler verebilir. T evresi
ile ilgili dogruluk oran1 %77-93 iken, N evresi i¢in dogruluk orant %65-90°dir. Proksimal
ve distal tiimdrleri daha iyi gosterirken, antral tiimdrleri gostermekte daha az yararlidir.
Bilgisayarli tomografi (BT) hastaligin mide dis1 yayilimlarini, karaciger, akciger
metastazi gibi uzak organ yayilimlarini géstermesi agisindan 6nemlidir. Ancak BT
peritoneal yayilimi gostermekte yetersizdir. T evresi igin dogruluk orani ise %43-70"dir.
Tanisal laparoskopi primer tiimoriin, karaciger metastazlarinin ve peritoneal implantlarin
goriilmesine ve tani i¢in biopsi alinmasina imkan saglar. Boylece kiiratif cerrahi yapilacak
hasta grubunun dogru olarak se¢ilmesini saglar. Ancak invaziv bir yonten olmasi ve
anestezi altinda yapilabilmesi hastalara laporoskopi yapilmasini zorlagtirmaktadir.
PET-BT, preoperatif evreleme ve uzak metastazlarin tespiti i¢in yapilabilir. Ancak,
miisindz ve diffuz timorlerde yanlis negatif sonuglar vererek hastalarin yanlis
evrelemesine neden olabilir.

Tanida tiimor belirteglerinin yeri sinirhidir. CEA, CA 125, CA19-9 ve CA72-4 hastalarin

%44’iinde yiikselebilir. Ancak sensitivite ve spesifitesi diisiiktiir.

2.9. Evreleme



Mide kanserinde iki evreleme sistemi kullanilmaktadir.
2.9.1. AJCC TNM evrelemesi
Ulkemiz dahil tiim bat iilkelerinde ve Amerika’da kullanilan 7. AJCC (American Joint

Comittee on Cancer) evrelemesi tablo 1-2 de gosterilmistir.



Tablo-1:Mide kanserlerinde TNM siniflamasi

Primer tiimor:

TX: Primer tiimor degerlendirilemiyor

TO:Primer tiimore ait kanit yok

Tis: Karsinoma insitu: lamina propria invazyonu olmaksizin intraepitelyal timor
Tla:Tiimdr lamina propria ya da muskularis mukozaya invaze

T1b:Tiimor submukozaya invaze

T2:Tiim6r muskularis propriaya invaze

T3:Tiimdr visseral periton ve ya ¢evre yapilara invazyon yapmaksizin subserozal bag
dokusuna invaze

T4a:Timor serozaya invaze (visseral periton)

T4b: Tiim6r komsu organlar invaze

Bolgesel Lenf Nodu:

NX: Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor
NO: Bolgesel lenf nodu metastaz1 yok

N1: 1-2 lenf nodunda metastaz

N2: 3-6 lenf nodunda metastaz

N3a: 7-15 lenf nodunda metastaz

N3b: 16 dan fazla lenf nodunda metastaz
Uzak Metastaz:

MO: Uzak metastaz yok
M1: Uzak metastaz var



Tablo-2: Mide kanserlerinde 7. AJCC evrelemesi

T1 T2 T3 T4a T4b
NO 1A IB A 1B B
N1 IB HA 1B A B
N2 A 1B A B nc
N3 1B A B nc nc
M1 \v v v v AV}

2.9.2. Japon Evreleme Sistemi
Evreleme sistemlerinden ikincisi anatomik tutulumuna (6zelliklede lenf nodu tutulumu)
gore olusturulan Japon evreleme sistemidir. Bu evreleme sistemi Uzakdogu Asya iilkeleri

disinda ¢ok fazla kullanilmamaktadir (Lu JJ,2008).

Tablo-3: Japon evrelemesinde siniflamalar

S0O: Seroza invazyonu yok

S1: Seroza invazyonu siipheli

S2: Seroza invazyonu var

N1: Perigastrik lenf nodlar1

N2: Sol gastrik arter, common hepatik arter, splenik arter etrafindaki lenf nodlar1 ve ¢6liak
lenf nodlar1

N3: Hepatoduodenal ligament, pankreas komsulugundaki ve mezenter kokii gevresindeki
lenf nodlar1

N4: Periaortik ve orta kolik lenf nodlar1

PO: Peritoneal metastaz yok

P1: Komsu peritoneal metastaz

P2: Uzak peritonda bir iki adet metastaz

P3: Uzak peritonda pek ¢ok sayida metastaz

HO: KC metastaz1 yok

H1: Bir loba simirli KC metastazi

H2: Birkag adet bilateral KC metastaz1

H3: Pek ¢ok adet bilateral KC metastazi



Evre S (seroza) | N (nod) P (periton) H(karaciger metastazi)
I 0 0 0 0

1 1 0-1 0 0

Il 2 0-2 0 0

v 3 3-4 1-3 1-3

Tablo-4: Japon mide evrelemesi




Rezidiiel Hastalik: R durumu

[k kez 1994°te tanimlanan R statusu, operasyon sonras1 hastanin timér durumunu
belirlemek i¢in rezeke edilen spesmenin patolojik degerlendirilmesidir.

RO: Mikroskopik sinirin tiimorsiiz oldugunu, gross veya mikroskopik hastaligin
kalmadigini gosterir.

R1:Tim gross tiimoriin ¢ikarildigini ancak mikroskopik sinirin pozitif oldugunu gosterir.
R2: Gross rezidii hastaligin kaldigin1 gosterir.

Uzun sagkalim sadece mide kanseri nedeni ile RO rezeksiyon uygulananlardaséz
konusudur.

2.10. Prognoz
En 6nemli prognostik faktor, tiimdriin yayginligidir. Pek cok ¢alisma tiimoriin invazyon
derinliginin ve lenf nodu tutulumunun olmasimin énemli prognostik faktérler oldugunu
gostermektedir. Lenf nodu tutulumu olmayan T1 tiimorlerde sagkalim %85-90 olmasina
karsin seroza veya c¢evre doku invazyonu ile sagkalim énemli dlglide azalmaktadir.
Tutulu lenf nodu sayisi, lenf nodunun yerlestigi yerde prognostik olarak énemlidir. Lenf
nodu ile ilgili bir diger 6nemli prognostik faktoér de metastatik lenf nodu sayisinin toplam
¢ikarilan lenf nodu sayisina oranidir. Pek ¢ok calismada, bu oran farkli olarak
bulunmustur. %20, %23, %30, %50 oranlar1 yaygin olarak kullanilmaktadir.

Ileri yas, %10°dan fazla kilo kaybi, yaygin ve intestinal histoloji, yiiksek gradli ve ya
undiferansiye tiimorler, lenfovaskiiler invazyon, postoperatif CEA ve CA19-9 diizeyleride
kotii prognozla ilskili bulunmustur. Tiimo6r boyutu tartismali olup; tiimoér boyutunun
prognostik bir faktér olmadigin1 gésteren ¢aligmalar mevcuttur.

Tilimdriin yerlesim yeri bagimsiz bir prognostik faktor olarak goriilmektedir. Proksimal
yerlesimli tiimdrlerde prognoz daha kotiidiir. Proksimal yerlesimli tiimdrlerde 5 yillik sag
kalim %10 iken distal yerlesimli timdrlerde bu oran %25 tir.

Diffuz tip intestinal tipe gore, daha kotii prognozludur. Borrman tip 1 ve 2 tiimorler, tip 4
ile karsilagtirildiginda 5 yillik sagkalim oranlari nispeten daha iyi bulunmus.

Gegtigimiz yillarda diger solid tiimorlerde oldugu gibi mide kanserlerinde de genetik
faktorler ve molekiiler patolojinin prognoz ile iligkisi arastirilmistir. Genetik ve fenotipik
degisiklikler daha fazla terapotik yaklagimlara ve klinik sonuglarin daha dogru tahmin
edilmesine yol acar. P53 geninin inaktivasyonu kritik bir rol oynar. P53 fonksiyon kaybi
malignensi gelisimi, KT ve RT nin etkinliginde rol alir. CD44, telomeraz reaktivasyonu,

MLH1 ve MLH2 gibi genlerin disfonksiyonu, ERBB2, BCL2 ve MET gibi proto-



onkogenlerin overekspresyonu prognoz ile iligkili bulunmustur. Bizim ¢alismamizdaki gibi
yeni biyolojik belirteglerle de ilgili pek ¢cok ¢alisma devam etmektedir.

2.11. Tedavi Yaklasimlari

Mide kanserlerinde cerrahi, radyoterapi ve kemoterapi uygulanan tedavi segenekleridir.
2.11.1. Cerrahi

Cerrahi rezeke edilebilen mide kanserlerinde ana tedavi yoludur. Total gastrektomi veya
subtotal gastrektomi tiimoriin lokalizasyonu ve yaygimligina gore uygulanabilir. Subtotal
gastrektomi, distal mide ve govdeye lokalize hastalarda uygulanabilir.

Tek basina cerrahi rezeksiyon, nod tutulumu olmayan mukoza veya submukozaya sinirli
hastalarda kiiratif bir tedavidir (Tis ve ya TINOMO). Endoskopik olarak yapilan
rezeksiyonlar kiiratif tedavi i¢in bu evrelerde yeterli sayilmaktadir. Diisiik riskli hastalarda,
adjuvan tedavi genellikle dnerilmemektedir. Nod negatif T1 tiimorlii hastalarda 5 yillik
sagkalim %90°dan fazladir.

Mide kanserlerinde Tevresi ile lenf nodu sayis1 ve lokalizasyonu arasinda giiclii bir iliski
vardir. Sadece mukoza tutulumu olanlarda %5’den az lenf nodu tutulma riski varken,
submukoza da %20, muskularis propriada %40, subseroza ve seroza tutulumunda %70 ve
serozay1 asanlarda %90 oraninda lenf nodu tutulum riski mevcuttur. Bu nedenle T2-4 olan
hastalarda cerrahi ile birlikte lenf nodu diseksiyonu yapilmakta ve sagkalimi artirmak i¢in
coklu tedavi yontemleri kullanilmaktadir.

Yapilacak cerrahinin tipi, tiimor invazyon derinligine, biiyiime paternine, lokalizasyon ve
boyutuna gore belirlenmektedir. Ortal/3 yerlesimli tiimorlerde total, distal yerlesimli
timorlerde 5 cm‘lik negatif cerrahi sinir birakilabiliyorsa subtotal, birakilamiyorsa total
gastrektomi yapilir.

Lenf nodu diseksiyonu hala tartismali bir konudur. Lenf nodu diseksiyonu i¢in

tanimlamalar tablo-5 de gosterilmistir.



N1 D1 Diseksiyon

1.Sag perikardiyal

2. Sol perikardiyal

3.Kiigiik kurvatur

4 Biiyiik kurvatur

5.Suprapilorik

6.Infrapilorik

N2 D2 Diseksiyon

7.S0l gastrik arter

8.A.Hepatika kommunis

9.Colyak trunkus

10.Dalak hilusu

11.A lienalis

12.Porta hepatis, Hepatoduodenal

ligament

13.Retropankreatik

14.Mezenterik

N3 D3 Diseksiyon

15.A.Kolika media

16.Paraaortik

Tablo-5: Lenf nodu yerlesimine gore diseksiyon siniflamasi



Gliniimiizde Japonya ve diger Asya iilkeleri ile birlikte pek ¢ok bati {ilkesinde D2
diseksiyon standart tedavi olarak kabul edilmektedir. D2 diseksiyonun sag kalimi artirdigi
gosterilmistir. Ancak D2 diseksiyona paraaortik lenf nodu diseksiyonunun rutin
eklenmesinin sagkalim {lizerinde olumlu katkis1 olmadig1 gosterilmistir.

Proksimal biiyiik kurvatur ve fundus yerlesimli timorlerde; splenik hilusdaki lenf
nodlarinin ¢ikartilmasi ve dolayisiyla splenektomi gerekmektedir. Diger organlara direk
invazyon varsa veya transmukozal bir yayilim ihtimali varsa, hastanin radikal bir cerrahiyi
tolere edebilme durumuna gére, bu organlarin rezeksiyonu yapilabilir.

2.11.2. Operasyon Sonrasi Adjuvan Tedaviler

Mide kanserinde adjuvan tedavi kemoterapi, radyoterapi ve kombine kemoradyoterapiyi
icerir. Tek basina KT veya RT standart tedavi yaklasimi olarak kabul edilmemektedir.
Postoperatif KRT, opere evre 11-11I1B mide kanserli hastalarda endikedir. Intergroup INT-
0116 calismasinda postoperatif KRT uygulanan hastalarda ortalama sagkalim ve 3 yillik
sagkalimin yiiksek oldugu gosterilmistir. Bu ¢alismada lokal ve bdlgesel basarisizlik KRT
kolunda azalmistir ( MacDonald ve ark, 2001).

2.11.3. Pre ve Perioperatif Tedaviler

Perioperatif KT, lokal veya lokorejional ileri mide kanserlerinde onerilen tedavi
rejimlerinden birisidir. MAGIC ¢alismasi perioperatif tedavinin yararini kanitlayan bir
calisma olup, bu ¢aligmada bir gruba sadece cerrahi uygulanirken diger gruba preoperatif
ve postoperatif 3 kiir ECF uygulanmistir. Genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalimda
anlaml artis bulunmustur. Ek olarak, evrede azalma ve rezektabilitede artis KT ile
saglanmstir (Cunningham ve ark, 2006).

2.11.4. Radyoterapi Teknikleri ve Tolerans

Mide kanserlerinde, 6nerilen alanlar primer hastaligin lokalizasyonuna ve lenf nodlarinimn
tutulumuna baghdir. Eger lenf nodu tutulu ise; kiigiik ve biiytlik kurvatur, ¢6liak aks,
pankreatikoduodenal, splenik, suprapankreatik, porta hepatis ve paraaortik lenf nodlari
alana dahil edilmelidir. Genel olarak radyoterapi sahasi igerisine, tiimor yatagi, anastomoz
hatt1, midenin geri kalan kismi1 ve bolgesel lenf nodlar1 girmektedir.

Ug boyutlu konformal tedavi veya YART mide kanseri tedavisinde kullanilabilmektedir.
Bu sayede ¢evreleyen dokuda doz azaltilirken, hedefte yiiksek konformal doz
saglanabilmektedir. 5 FU bazli KT ile kombine 1.8 Gy fraksiyonlarla 45 Gy total doz RT
adjuvan tedavide standart rejimdir. Gross rezidii hastalikta, boost ile 50-55 Gy e ¢ikilabilir.
Doz sinirlayan organlar, spinal kord, karaciger, distal 6zefagus ve bobreklerdir.

Gastrodzefagial bileske tiimorlerinde, kalp ve mediastende konturlanmalidir.



2.12.HER-2 (Human epidermal growth factor receptor 2 gene)

HER-2, epidermal biiyiime faktdr reseptor ailesindendir. ilk olarak 1984’ de tanimlanmis
ve 17. Kromozomun 21q kolunda belirlenmistir. intrinsik tirozin kinaz aktivitesine sahip
olan ve tip 1 protein kinaz biiyiime faktor reseptorlerini de i¢ine alan bir transmembran
proteindir.

Biiylime faktorii reseptor yolaklari, 6zellikle tirozin kinaz reseptorleri, dokuda
proliferasyon ve hiicre sagkaliminda 6nemli rol oynarlar ve normal kosullarda siki bir
sekilde diizenlenirler. HER-2 (EGFR2, erbB2) ayni1 zamanda EGFR (HER-1,erbB1), HER-
3 (erbB3) ve HER-4 (erbB4)’linde dahil oldugu reseptdr tirozin kinaz ailesinin bir
tyesidir.(Sekil-1).

C;toplasm ﬁ‘

ranscrig

Nucleus

Sekil-1:tirozin kinaz ailesi

3 ana boliimden olusmaktadir:

1.Ekstraseliiler ligand baglayan alan

2.Lipofilik transmembran bolgesi

3.Tirozin kinaz aktivasyonuna sahip stoplazmik alan

Reseptore ligandin baglanmasi ile konformasyon degisiklikleri ve dimerizasyon olur ve bu
intraseliiler alanin kinaz aktivitesini aktifler ve yolak ¢alismaya baslar. HER-1, HER-3,
HER-4 reseptorlerinin ekstraseliiler bolgelerine heregulinler olarak adlandirilan ligandlarin
baglanmas1 homo ve heterodimerizasyona ve kinaz aktivasyonuna yol agar. HER-2
proteini kapali bir konumda bulunur ve liganda sahip degildir. Fakat HER-1, HER-3 ve
HER-4 ile dimerizasyon igin tercih edilen bir partnerdir ve bu sayede aktivite gosterir.
HER-2 nin heterodimerizasyonu i¢in en dnemli partneri HER-3 diir. HER-2/HER-3

heterodimeri en potent mitojenik sinyali uyarir. Hiicre proliferasyonunu uyarir, apopitozu



inhibe eder ve bunu MAPK( mitogen-activatedvprotein kinase) ve PI3K

(phosphatidylinositol 3 kinase) araciligi ile yapar. (sekil-2)

HER2 HER3

MAPK O/ctin D1 Fasl \
l Coell cycle progression Survival
Proliferation 1

Sekil-2:HER-2 ve HER-3"1in heterodimerizasyonu sonucu yolaklarin aktivasyonu

HER-2 gen amplifikasyonu ve protein asir1 ekspresyonu birbiriyle giiglii bir sekilde
korelasyon gosterirler ve bu tiir tiimorler agik bir sekilde, artmis hiicre biiyiimesi ve
proliferasyonu sonucu daha yiiksek gradli olmaya egilimlidirler. Cesitli solid timor
tiplerinde HER-2 overekspresyonu bulunmaktadir. HER-2 overekspresyonu 6zefagogastrik
bileske tlimorlerinde %2-45 bulunur. En yaygin olarak mide kanserlerinin intestinal
subtipinde goriilmektedir. HER-2’nin artmis ekspresyonu, tiimor invazyonu, metastaz,
kemoterapi direnci ve kotii prognoz ile iligkili bulunmus. Ancak son ¢aligmalarda, hasta
sagkalimi ile overekspresyon arasinda iliski olmadig1 s6ylenmektedir. Bu konuda ¢ok daha

fazla ¢aligmalara ihtiyag vardir.



2.13. EGFR ( Epidermal Biiyiime Faktorii Reseptorii)

EGFR, tirozin kinaz aktivitesine sahiptir. Epidermal biiylime faktorii 1962°de, EGFR ise
1980°de kesfedilmistir. Kanserle iligkili bulunan ilk hiicre yiizey reseptorii EGFR’dir.
EGFR, kararlilig1 saglayan sisteince zengin iki hiicre dis1 ligand baglama alani, bir
transmembran alan, zara bitisik kisa bir boliim ve hiicre i¢i islevde 6nemli olan tirozin
kinaz alanindan ibarettir (sekil-3). EGFR, 7p12 kromozom bdélgesinde bulunan ve 28
ekzon igeren EGFR geni tarafindan sentezlenen, 1186 aminoasitten olusan 170 kd
agirh@inda transmembran bir glikoproteindir. Reseptorler inaktif monomer seklinde hiicre
membraninda bulunurken ligand baglanmasinin ardindan baska bir EGFR ile
(homodimerizasyon) ya da EGFR ailesinden bagka bir reseptorle (heterodimerizasyon)
dimerize olarak aktive olurlar.

EGFR proteini epitelyal hiicrelerin yilizeyinde eksprese edilmekte olup pankreas, mesane,
prostat, ovaryum, gliyoma, meme, akciger, renal, bas boyun kanserleri ve kolorektal

kanserler gibi pek ¢ok solid tliimorde asir1 ekspresyonu goriilmektedir.
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Sekil-3:EGFR ‘nin yapist

EGFR’i aktive ettigi bilinen ligandlar; EGF, TGF-Alfa, heparin baglayan EGF benzeri
biiylime faktorii, amphiregulin, betacellulin ve epiregiilindir. Ligandin reseptore
baglanmasi reseptdriin dimerizasyon bdlgesinin acgiga ¢ikmasi ile sonuglanan bir
konformasyonel degisime neden olmaktadir. Dimerizasyon alaninin agiga ¢ikmasi
sonucunda EGFR proteinleri birbirleri ile homodimerizasyona ya da diger reseptorler ile
heterodimerizasyona ugramaktadir. EGFR proteini tercihen HER-2 ile dimerizasyon

yapmaktadir. Dimerizasyon, sitoplazmik alt birimde yer alan 6zgiil tirozin aminoasitlerinin



otofosforilasyonunu saglayan tirozin kinaz (TK) altbirimini aktive etmektedir. Bu
fosforillenmis tirozin aminoasitleri, gen transkripsiyonunu kontrol eden hiicresel yolaklar1
aktive eden adaptor proteinlerin baglanmasi icin baglanma noktalar1 olarak gorev
yapmaktadir.

EGFR aracilig1 ile aktive olan 3 hiicresel yolak tanimlanmistir. Bu yolaklar;
Ras/Raf/Mitojen activated protein (MAP) kinaz, Jak2/STAT3 ve PI3K/Akt yolaklaridir
(sekil-4). Bu yolaklarin aktivasyonu hiicre proliferasyonu, tiimor invazyonu, metastaz,
antiapopitotik sinyal iletimi, kemoterapiye direng, anjiogenez ve hiicre baglantilarinin

kurulmasi ile ilgili hiicresel aktiviteleri tetiklemektedir
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Signals Signals
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Sekil-4: EGFR fonksiyonlarinin sematik goriiniimii

2.14. PTEN (Phosphatase and Tensin Homolog)

PTEN proteini, hiicrelerin canliligimin devam etmesini saglayan fosfotidil inositol 3 kinaz
(PI3K)/Akt yolaginin negatif regiilatorii olarak gorev yapan bir proteindir. Bu proteini
kodlayan gen 10g23 kromozom bélgesine lokalizedir. Substratlarindaki tirozin ve
serin/treonin aminoasitlerini defosforile eden PTEN proteininin en 6nemli substrati,
PI3K’1n {irtinii olan fosfotidil inositol 3 fosfatazdir(PIP-3). PTEN protein ekspresyonu
kaybinin stoplazmada PI1P-3 konsantrasyonuna ve buna bagli olarak Akt aktivitesinin



artmasina neden oldugu gosterilmistir. PTEN ekspresyon kaybi sonucunda Akt yolaginin
stirekli aktif olarak ¢aligmasi hiicrelerin canli kalmasina ve kontrolsiiz ¢cogalmasina neden

olmaktadir (Sekil 5).
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Sekil-5: PTEN’in fonksiyonlari

Tiimor hiicrelerinde goriilen PTEN ekspresyon kaybinin delesyon, heterozigozite kaybi ve
promotor metilasyonu gibi farkli mekanizmalar ile saglanabildigi gosterilmistir.

PTEN, apopitoz, migrasyon, metabolizma, transkripsiyon, translasyonu etkiler. Genetik
olarak inaktivasyonu, gliyoblastom, endometrial karsinom, cilt, prostat, meme kanseri gibi
farkl tiir kanserlerde tespit edilebilir. Yapilan ¢alismalarda sitoplazmik PTEN kaybi1 ¢evre
non neoplastik dokuya gore neoplastik dokuda 6nemli 6l¢iide sik bulunmustur.
Sitoplazmik PTEN ekspresyonunun kaybi histolojik evre ile pozitif olarak korele
bulunmus.

2.15. IGF-1R (insiilin-like growth factor-1 receptor)

IGF-1 70 aminoasit iceren 3 disiilfit bagi ile bagh yaklagik 7500 dalton agirliginda olan bir
biiylime faktoriidiir. 12. kromozomun uzun kolunda kodlanmaktadir. Aminoasit yapist %43
oraninda insiilinin A ve B zincirlerine benzer. Ayrica 12 aminoasitten olusan C bolgesi ve
8 aminoasitten olusan D bolgeleri mevcuttur.

IGF-1 reseptori, tirozin kinaz biiyiime faktor reseptorlerindendir. 400 kDa molekiil
agirlikta ve distilfit kopriisii tarafindan 2a ve 23 alt tinitelerini baglayan bir heterodimerden
yapilmistir. Alfa subiiniti peptid baglayan yani IGF lerin baglandigi bolgedir. Beta subiiniti
ise otofosforile bir tirozin kinazdir. IGF1 ve IGF 2’nin reseptdre baglanmasi ile reseptor
otofosforilasyonu olusur ve MAPK/ERK (extracelliiler signal regiilated kinase) ve

PI3K/Aktl1(protein kinase B 1) sinyal yolaklar1 aktive olur (Sekil-6) .
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Sekil-6: IGF-1R’1n fonksiyonlar1

IGF-1R, hiicre dongiisiiniin ilerleyisini, hiicre farklilagmasini ve gelisimin kontrol

edilmesinde koordine edici bir role sahiptir.

IGF-1R, meme, prostat ve akciger kanseri gibi bazi kanserlerde etkili olmaktadir.
Antiapopitotik 6zellikleri kanser hiicrelerine, radyoterapi ve kemoterapinin sitotoksik

ozelliklerine direng gelistirmesine izin verir.



3. MATERYAL-METOD

01.01.2010-30.10.2013 tarihleri arasinda Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip
Fakiiltesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali’nda radyoterapi uygulanan 150 mide
kanserli hastadan, kiiratif cerrahi sonrasi adjuvan tedavi uygulanan ve patoloji
preperatlarina ulasilabilen 69 hastanin kayitlari retrospektif olarak incelendi. Bu ¢alisma
NEU. Meram Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’nda goriisiilmiis ve etik kurul onay1 alindu.
Hastalarimizin tamamina ti¢ boyutlu konformal radyoterapi uygulandi. Giinliik 1.8 Gy doz
semasi ile hergiin tek fraksiyon, haftada 5 fraksiyon tedavi ile 45-50.4 Gy radyoterapi
verildi. Hastalarimizin tiimiine es zamanli kemoradyoterapi uygulandi.

Necmettin Erbakan Universitesi T1p Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali tarafindan 67 hastaya
ait gastrektomi materyalleri ve 2 hastaya ait endoskopik biopsi materyalleri EGFR, HER-2,
IGF-1R ve PTEN agisindan degerlendirildi.

Preperatlarin hazirlanmasi su sekilde yapildi: Bu olgulara ait biopsi materyallerinin tamami
%10’luk formaldehit tespiti sonrasinda makroskopik olarak 6rneklenen rutin doku takip
islemine alindi. Hazirlanan parafin bloklardan yapilan 4 mikronluk kesitler hematoksilen-
eozin (HE) ile boyanarak degerlendirildi. Bu preperatlar yeniden incelenerek timor
derecesini en i1yi yansitan bloklardan immiinohistokimyasal boyamalar i¢in kesitler alindi.
1mmﬁn0histokimyasal olarak Cerb-B2 (HER-2/neu, ab134182, Rb mAb, Abcam plc.
Cambridge, UK.), EGFR (ab39643, Rb pAb, Abcam plc. Cambridge, UK.), PTEN
(ab59258, Rb pAb, Abcam plc. Cambridge, UK.) ve IGF-1R (ab40657, Rb pAb, Abcam
plc. Cambridge, UK.) kullanildz.

Immiinohistokimyasal Boyama Yontemi:

Ventana ultraview universal DAB Detection kiti (REF 760-500) kullanilmis olup, Ventana
Benchmark XD [HK otomatik boyama makinesi kullanild.

Boyanma derecesinin degerlendirilmesi:

[HK incelemede HER?2 i¢in kahverengi sitoplazmik membranz boyanma olumlu olarak
kabul edildi. Boyanma derecesi semikantitatif olarak 4 kategoride yapildi. Hi¢ boyanma
olmadiginda veya boyanan hiicre sayis1 %10’dan az oldugunda negatif, hiicrelerin
%10°’ndan daha fazlasinda belli belirsiz-zayif boyanma oldugunda (+), hiicrelerin
%10’ndan daha fazlasinda hafif-orta derecede bazolateral membrandz boyanma varliginda
(++), yine hiicrelerin %10°’ndan fazlasinda kuvvetli bazolateral membran6z boyanma
oldugunda ise (+++) olarak degerlendirildi.

EGFR ve IGF-1R i¢in immiinohistokimyasal incelemede kahverengi sitoplazmik ve

membrandz boyanma olumlu olarak kabul edildi. Boyanma derecesi semikantitatif olarak



su sekilde degerlendirildi.: Hi¢ boyanan hiicre olmadiginda (-), boyanan hiicre sayisi
%10’un altinda ise (+), %10-50 arasinda ise (++), %50°den fazlaysa (+++) olarak
degerlendirildi.

PTEN igin kahverengi niikleer ve sitoplazmik boyanma olumlu olarak kabul edildi.
Semikantitatif olarak pozitif boyanan hiicre yiizdesi ve boyanma yogunluklarinin ¢arpimi
sonrasi elde edilen sonu¢ immunreaktif skor olarak kaydedildi. Boyanma yogunluklari O
(negatif), 1 (zayif pozitif), 2(orta yogunlukta pozitif), 3(kuvvetli pozitif); pozitif boyanma
yiizdesi ise 0 (<%5), 1(%5.1-25), 2(%25.1-50), 3(%50.1-75), 4(>%75) olarak derecelendi.
Elde edilen degerler temel alinarak IRS 0-2 aras1 0, IRS 3-5 arasi 1, IRS 6-8 aras1 2+, IRS
9-12 aras1 3+ olarak kaydedildi. IRS sonucu 0 ve ya 1+ ise PTEN negatif, 2+ ve ya 3+ ise
PTEN pozitif olarak degerlendirildi.

Hastalarin izlem siireleri yasayan hastalar icin tani tarihinden son kontrol tarihlerine kadar
gecen siire, 6len hastalar i¢in ise tan1 tarihlerinden 6liim tarihlerine kadar gecen siire olarak
hesaplandi. Genel sagkalim siiresi, ilk tani tarihinden son kontrol veya 6liim tarihine kadar
gecen siire; hastaliksiz sagkalim siiresi, ilk tan1 tarihinden son kontrol veya ilk basarisizlik
(lokal ve /ve ya uzak) tarihine kadar gegen siire olarak belirlendi.

Istatistik:

Tiim istatistiksel analizler SPSS 16.0 versiyonu kullanilarak yapilmistir.



4. BULGULAR

Hastalarin 50’si erkek (%72.5), 19°u (%27.5) kadindir. Ortalama yas 59 (34-80) olarak
bulunmustur. Hastalarin 45’inde (%65.2) sigara, 21°nde (%30,4) alkol kullanimi
bulunmaktadir. Timor lokalizasyonlarina bakildiginda; hastalarin 19’unda (%27.5) kardia,
22’sinde (%31.9) antrum, 27’sinde (%39.1) korpus ve 1’nde (%1.4) fundus
lokalizasyonlarinda tiimor tespit edilmistir. Cerrahi yontem olarak 30 hastaya (%43.5)
total, 39 (9%56.5) hastaya subtotal gastrektomi uygulanmistir. Cerrahi ile radyoterapi
arasinda gegen siire ortalama 68 giin (34-284 giin) olarak bulunmustur. Hastalarin
radyoterapi oncesi albumin degerleri ortalama 3.8 (2.4-3.8) dir. Hastalar ortalama 15.2 ay
(2.4-44.6 ay) takip edilmistir.

Hastalarin patolojilerine bakildiginda, 53 hastada (%75.7) adenokarsinom, 16 (%24.3)
hastada tagh yiiziik hiicreli karsinom tespit edilmistir. Tiimor boyutu ortalama 5.5 cm ( 1-
16 cm), ¢ikarilan lenf nodu sayis1 ortalama 20 (4-52) adet, tutulu lenf nod sayisi ortalama 2
(0-34) adet olarak bulunmustur. Hastalarin 32 (%46.4)’sinda lenfovaskiiler invazyon, 43

(%62.3)’linde perindral invazyon olup, bir hastanin patoloji raporunda bu degerler

belirtilmemistir.
Hasta karakteristikleri medyan(arahk)
Yas 59(34-80)
Takip stiresi 15.2 ay(2.4-44.6ay)
Cerrahi-RT arasi siire 68 giin(34-284giin)
Operasyon oncesi albumin 3.8 g/dL(2.4-3.8g/dL)
Timor boyutu 5.5 cm(1-16¢cm)
Cikarilan lenf nod sayis1 20(4-52adet)
Tutulu lenf nod sayis1 2(0-34adet)

Tablo-6: Hasta karakteristikleri



Hasta karakteristikleri N(%)

Cinsiyet
Erkek 50(72.5)
Kadin 19(27.5)
Lokalizasyon
Kardia 19(27.5)
Antrum 22(31.9)
Korpus 27(39.1)
Fundus 1(1.4)
Sigara kullanim1
Var 45(165.2)
Yok 24(34.8)
Alkol kullanimi1
Var 21(30.4)
Yok 48(69.6)
Perindral invazyon
Var 43(62.3)
Yok 26(37.7)
Lenfovaskiiler invazyon
Var 32(46.4)
Yok 37(53.6)
Cerrahi yontem
Total gastrektomi 30(43.5)
Subtotal gastrektomi 39(56.5)
Patoloji
Adenokarsinom 53(75.7)
Tasl yiiziik hiicreli karsinom 16(24.3)

Tablo-7: Hasta karekteristikleri
Tan1 aninda 7°’nci AJCC evrelemesine gore hastalarin 7°si (%10.1) evre 1, 12°si (%17.4)

evre Il ve 50°s1 (%72.5) evre 11l olarak evrelendirilmistir.

Evre N(%)
T EVRE T1b 3(%4.3)




T2 8(%11.6)
T3 6(%8.7)
T4a 49(%71)
T4b 3(%4.3)
N EVRE NO 15(%21.7)
N1 20(%29)
N2 13(%18.8)
N3a 16(%23.2)
N3b 5(%7.2)
EVRE EVRE IB 7(%10.1)
EVRE 11A 3(%4.3)
EVRE 11B 9(%13)
EVRE llIA 18(%26.1)
EVRE 11IB 15(%21.7)
EVRE 11IC 17(%24.6)

Tablo-8:Evrelemeye gore hasta dagilimi

69 hastaya es zamanli kemoradyoterapi uygulanmistir. 3 hastaya neoadjuvan

kemoterapi uygulanmistir. 68 hasta kemoradyoterapi sonrasi adjuvan kemoterapilerine

devam etmistir.

Hastalarin tamamina ti¢ boyutlu konformal radyoterapi uygulanmistir. Hastalara giinliik
1.8 Gy doz semast ile her giin tek fraksiyon, haftada 5 fraksiyonda tedavi verilmistir.
Hastalarin tedavileri lineer hizlandirict cihazda 18 MV foton enerjisi ile ti¢ ve ya dort alan
seklinde yapilmistir. Hastalardan 47’sine (%68.1) 25 fraksiyonda 45 Gy, 2’sine (%2.9) 28
fraksiyonda 50.4 Gy ve 20’sine (%29) 45Gy sonras1 3fraksiyon boost yapilarak 50.4 Gy

uygulanmigtir.

Radyoterapi Ozellikleri N(%)
Radyoterapi Dozu
4500 Cgy 47(68.1)
5040 cGy 2(2.9)

Boost Durumu




Boost uygulanmayan 49(71)
3 fraksiyon boost 20(29)

Tablo-9: Radyoterapi 6zelliklerine gore hasta dagilimi

12 hastada takipte metastaz saptanmistir. Metastaz yerleri; bir hastada akciger, bir hastada
beyin, li¢c hastada karaciger, bir hastada skalp, bir hastada kas, dort hastada kemik ve bir
hastada da hem kemik hem de akciger olarak belirlenmistir. Takiplerde lokal niiks tespit
edilmemistir.

HER-2 hastalarimizin %87 (n=60)’sinde negatif , %13(n=9)’iinde pozitif; EGFR
%85.5(n=59)’inde negatif ,%14.5(n=10)’inde pozitif; IGF-1R %66.7( n=46)’sinde negatif ,
%33.3(n=23)’iinde pozitif ve PTEN %34.8 (n=24)’inde negatif, 65.2 (n=45)’nde pozitif

olarak bulunmustur.
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Sekil-7: EGFR, PTEN, HER2 ve IGF-1R’m pozitiflik yiizdeleri



HER 2 ‘nin boyanmalarina bakildiginda; sekil 8a *da zayif, 8b ‘de pozitif ve 8c’de kuvvetli

boyanmalar1 gosterilmistir

a)HER2, 1+,100X b)HER2, 2+,100X C)HER2, 3+,100X

Sekil-8: HER2’nin boyanmast

EGFR’nin boyanmasina bakildiginda; sekil 9a’ da zayif, sekil 9b ‘de pozitif ve
sekil 9¢’de kuvvetli pozitif boyanmalari goriilmektedir.

f-‘? g ] {?&:‘”

“YAia'rll \ nJ"" (' :

a)EGFR, 1+, 100X b)EGFR,2+,100X C)EGFR,3+,100X
Sekil-9: EGFR’nin boyanmasi
PTEN’in boyanmasina bakildiginda; sekil 10a’ da zayif, sekil 10b ‘de pozitif ve sekil

10c¢’de kuvvetli pozitif boyanmalari goriilmektedir.



a)PTEN,1+,100X b)PTEN, 2+, 100X C)PTEN, 3+, 100X
Sekil-10:PTEN’in boyanmasi

IGF-1R’in boyanmasina bakildiginda; sekil 11a’da zayif, sekil 11 b ‘de pozitif ve sekil

11c’de kuvvetli pozitif boyanmalar1 goriilmektedir.
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a)IGF-1R, 1+,100X b)IGF-1R, 2+, 100X €)IGF-1R, 3+, 100X

Sekil-11:IGF-1R’1n boyanmasi

Hastalarda 1 yillik sag kalim %88, 2 yillik sag kalim %56 ve 3 yillik sag kalim %49 olarak
bulundu. 1 yillik hastaliksiz sag kalim %94, 2 yillik hastaliksiz sag kalim %78 ve 3 yillik
hastaliksiz sag kalim %61 olarak bulundu. Tek degiskenli analizlerde; hastalar1 65 yas
lizeri ve 65 yas alt1 olarak ayirdigimizda yasa gore sagkalim farki olmadig: gortildii. Genel

ve hastaliksiz sag kalim agisindan cinsiyet, yas, timor yeri, cerrahi tipi ve ¢ikarilan lenf



nodu sayisi bakimmdan anlamli bir fark saptanmadi. Sekil-12’de genel ve hastaliksiz

sagkalim egrileri goriilmektedir.
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Sekil-12:a-Genel Sagkalim Egrisi b-Hastaliksiz Sagkalim Egrisi

Hastalarin operasyonda ¢ikarilan tiimor ¢apt minimum 1cm, maksimum 16 cm, ortalamasi
5.5cm olarak bulundu. Hastalar 8 cm alt1 ve iistii olarak iki gruba ayrildi. Timdr ¢apina
gore genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmadi.
Genel sagkalim lizerinde perindral invazyon, albumin degerinin 3.5 mg/dL nin altinda
olmast ve EGFR pozitifliginin olumsuz etkili oldugu bulunmugtur. Perindral invazyonu
olanlarda sag kalim 26.07 ay, olmayanlarda 34.9 ay (p:0.042) bulunmustur. Hastaligin
evresi sagkalimda etkili bulunmustur. Albumin degeri 3.5 gr’dan diisiik olan hastalarda sag
kalim 19.5 ay, 3.5 gr’dan yiiksek olanlarda sag kalim 33.2 ay olarak tespit edildi. (p:0.011)
EGFR pozitif olanlarda sag kalim 16.2 ay, olmayanlarda 32.1 ay olarak bulundu (p:0.008) .
HER2, IGF-1R ve PTEN sag kalim iizerine istatistiki olarak anlamli bulunmadi.
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b) EGFR ve genel sagkalim iliskisi
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Sekil-13 (a,b,c) : Genel sag kalimi etkileyen faktorler

Cox regresyon testine gore; ¢cok degiskenli analizlerde genel sagkalim {izerine IGF -1R ve

lenf nodu tutulumunun olumsuz etkili oldugu tespit edildi. (Tablo-10)

p degeri %095 glivenlik aralig
HER2 238 0.313-1.651
IGF-1R .033 1.095-8.355
EGFR ATT7 0.335-10.35
PTEN 943 0.451-2.355
LENF NOD .038 0.576-2.902
SIGARA 282 0.314-1.401

Tablo-10: Genel sagkalimda ¢ok degiskenli analiz sonuglari

Hastaliksiz sag kalim agisindan bakildiginda, IGF-1R ve sigara kullaniminin istatistiki
olarak anlamli oldugu, ancak HER2, EGFR ve PTEN’in istatistiki anlamlilig1 olmadigi
bulunmustur (sekil-14).
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Sekil-14:a) IGF-1R ve hastaliksiz sagkalim ilgkisi
b) Sigara i¢mi ve hastaliksiz sagkalim iligkisi

Cox regresyon testine gore; ¢ok degiskenli analizlerde hastaliksiz sagkalim
iizerinde IGF-1R(+) ligi ve EGFR (+) liginin prognoz tizerine olumsuz etkisi oldugu
gozlendi (Tablo-11).

p degeri %95 giivenlik aralig1




HER2 .959 0.000-2.448
IGF-1R .039 0.001-0.909
EGFR .038 0.006-2.944
PTEN .789 0.110-9.512
LENF NOD .769 0.056-49.05
SIGARA 694 0.000-5.688

Tablo-11: Hastaliksiz sagkalimda ¢ok degiskenli analiz sonuglari




5. TARTISMA

Mide kanseri, her ne kadar insidans1 azalma egiliminde olsa da, yilda yaklasik bir milyon
yeni vaka gelismesi ve kansere bagli 6liimlerde ikinci sirada olmasi nedeni ile giinlimiizde
hala 6nemli bir saglik problemi olmaya devam etmektedir. Tan1 aninda genellikle ileri evre
olan mide kanserlerinde 5 yillik sagkalim oranlar1 ancak %20 diizeyindedir (Gunderson L,
2012). Dolayzs1 ile mide kanserlerinde prognostik faktorlerin bilinmesi, hastalarin
sagkalimlarinin tahmin edilmesi ve hastaya en uygun stratejilerin belirlenmesi i¢in ¢ok
onemlidir. Bunun i¢in ge¢miste klinikopatolojik, histokimyasal ve molekiiler biyolojik
parametrilerin, prognostik degerlerinin anlagilabilmesi i¢in pek ¢ok ¢alisma yapilmis ve
halen de yapilmaya devam etmektedir.

Prognostik faktorlerin incelenmesinde siklikla retrospektif caligmalar yapilarak; sagkalima
etki eden faktorler bulunmaya ¢aligilmistir. Bizim ¢aligmamizda 69 hastada yas, timor
yerlesimi, cinsiyet, timdr ¢apinin yani sira EGFR, HER-2, PTEN ve IGF-1R
ekspresyonunun prognoz iizerine etkileri retrospektif olarak arastirilmistir.

Yapilan tek degiskenli analizlerde yas, tiimor yerlesimi, cinsiyet, timor ¢apinin genel ve
hastaliksiz sagkalim {izerine etkisi tespit edilmemistir.

Yas agisindan bakildiginda literatiirde ¢eliskiler oldugu goriilmektedir. Saito ve arkadaslari
(2006) ile Wang ve arkadaglar1 (2010); yash hastalarda sinirlt lenf nodu diseksiyonunun
yapilmasi ve kemoterapiyi daha az tolere etmeleri nedeni ile prognozun daha kotii
oldugunu gostermislerdir. Bu goriisiin aksine, Chang ve arkadaslar1 (2011) ve Zielinski ve
arkadaglar1 (2010) yaptiklar1 ¢aligmalarda 60 yas alt1 ve listii arasinda sagkalim agisindan
bir fark olmadig1 bildirmislerdir. Calismamizda da her iki ¢calismaya benzer sekilde 60 yas
alt1 ve Uistii arasinda sagkalim agisindan bir fark olmadig1 gozlenmistir.

Timor gapi, ameliyat oncesi goriintiileme tekniklerini kullanarak veya rezeksiyon sonrasi
makroskopik materyalden kolaylikla 6lgtilebilen bir parametredir. Tiimdr biliytikligii
akciger ve meme gibi pek cok hastaligin evrelemesinde kullanilmaktadir. Bununla beraber
mide kanserinde tiimdr boyutunun prognostik 6nemi tartismalidir. Bazi aragtirmacilar
timor ¢apinin bagimsiz prognostik faktor oldugunu savunmaktadirlar. Kunisaki ve
arkadaglari, 10 cm den daha fazla tiimdr biiyiikligii varliginda, tiimoriin siklikla tiim
mideyi tuttugunu, andiferansiye oldugunu ve hastalarin daha ileri evrede olduklarini
gostermisler ve tiimor ¢apinin bagimsiz prognostik faktor oldugunu ileri siirmiiglerdir
(2008). Liu ve arkadaglar1 (2013), tiimdr biiytikliigii olarak 8 cm alt1 ve {istii olarak
simiflandirma yapmislar ve tiimor biiyiikliigiiniin T4a evre mide kanserlerinde bagimsiz

prognostik faktor oldugunu tespit etmislerdir. Wang ve arkadaglari ise tiimor biiytikliigiine



gore hastalar1 dort gruba ayirmiglar. <2 cm, 2-3 cm, 3-5 cm ve >5 cm olarak gruplanan
hastalarda tiimor ¢capinin prognostik faktor oldugu ve lenf nodu tutulumu ve tiimér
invazyonu ile iliskili oldugunu gostermislerdir (2008). Posteraro ve arkadaslar1 ise 4cm
alt1 ve Uistii olarak hastalar1 ayirmislar ve timdr boyutunun genel ve hastaliksiz sagkalim
tizerine etkili oldugunu tespit etmisler (2014). Bu goriisiin tersi olarak Yokoto ve
arkadaslari ise hastalar1 <2 cm, 2-7 cm ve > 7 cm olarak ii¢ gruba simiflandirmislar ve
tiimor biiylikligiliniin prognostik 6nemi olmadigini; invazyon derinligi, lenf nodu metastaz
durumu ve tiimor lokalizasyonunun prognozu belirlemede 6nemi oldugunu gostermislerdir
(2002). Calismamizda da tiimor ¢capt <8 cm ve >8 cm olan hastalarda genel ve hastaliksiz
sagkalim tizerinde bir fark tespit edilmemistir.

Tiimor yerlesimine bakildiginda; cogu ¢alismalarda sagkalim tizerine etkili oldugu
gosterilmistir. Cin’de 980 hasta lizerinde Wang ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada distal
yerlesimli olan hastalarda genel sagkalimin daha iyi oldugu gosterilmistir (2010). Kunisaki
ve arkadaslariin (2008) Japonya’da yaptiklar: 1215 hastalik ¢alismada; distal ve orta
kesimde yerlesmis tiimorlerin iist yerlesimli ve tiim mideyi tutan tiimérlere gore daha iyi
prognoza sahip olduklarini gostermislerdir. Calik ve arkadaslari da (2014), distal yerlesimli
timorlerin proksimal yerlesimli tiimorlere gore daha yiiksek sagkalim oranlarina sahip
oldugunu gostermislerdir. Bildigimiz iizere, gastrodzefagial bileske tiimorleri biyolojik
davranis agisindan distal yerlesimli tiimdrlere gore farkli davranmakta ve bu sonug,
prognozu kotli yonde etkilemektedir. Calismamizda tiimor lokalizasyonu ile prognoz
arasinda iligki tespit edemedik.

Mide kanserlerinde cerrahi sonrasi adjuvan kemoradyoterapi erken evre hasta grubu
(TINOMO) disinda standart tedavi yaklasimidir. INT-0116 ¢alismasinda cerrahi sonrasi
(RO rezeksiyon) bir kola gbzlem, diger kola 2. Kiir KT ile es zamanl 45 Gy RT
uygulandiginda, RT uygulanan grupta sagkalimda artig oldugu tespit edilmis. Radyoterapi
kolunda ortalama sagkalim 35 ay, 3 yillik sagkalim %50, gézlem kolunda ise ortalama
sagkalim 26 ay, 3 yillik sagkalim %#41 olarak bulunmustur. Lokal ve bolgesel basarisizlik
kemoradyoterapi kolunda azalmistir. Giincel standart tedavi yaklasiminin temelini bu
calisma olusturmustur. (MacDonald ve ark,2001). Amy ve arkadaslarinin yaptigi 120
hastalik ¢alismada, 17 hastada yakin veya pozitif cerrahi sinir oldugu ve bu hastalarin
11°nde lokal rekiirrens gelistigi bildirilmistir. Hastaliksiz sagkalim, uzak metastazsiz
sagkalim cerrahi sinir negatif olan grupta daha iyi bulunmustur (2011). Liang ve
arkadaslar1 da, cerrahi sinir durumunun bagimsiz prediktor faktor oldugu ve pozitif cerrahi
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doku toleranslar1 gbz oniine alinarak standart RT dozuna (45 Gy) ek olarak niiks riski olan
bolgeye ek dozlar verilebilmektedir. Klinigimizde bu amagla 20 hastaya ek doz ( boost)
uygulamasi yapilarak 50.4 Gy RT uygulanmistir. Ek doz uygulamasi ile hastaliksiz
sagkalim ve genel sagkalim farki gozlenmemistir. Niiks riski yiiksek olan bu grup
hastalarda diger hastalarla benzer hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim saglanmasi ek RT
dozunun bu hastalara katki sagladigin1 gostermektedir. Daha fazla hasta sayisi olan
caligmalarla bu katk1 arastirilmaya devam edilmelidir.

Bolgesel lenf nod tutulumu mide kanseri i¢in bilinen en 6nemli prognostik faktorlerden
birisidir. Mide kanserlerinde Japon evreleme sisteminde lenf nodlarinin anatomik
lokalizasyonlar1 géz dniinde bulundurulmustur (Lu JJ,2008). AJCC siniflamasinda ise lenf
nod sayisina gore evreleme yapilmaktadir (Edge B ve ark, 2010). Mide kanserlerinde en az
15 lenf nod diseksiyonu yapilmalidir. Yetersiz lenf nodu diseksiyonu durumunda hastalar
diisiik veya yiiksek evrelenmekte ve buda hastalarin tedavi kararlarini ve dolayisi ile
prognozlarini olumsuz olarak etkilemektedir. Folli ve arkadaslar1 (2001) ve Saito ve
arkadaslar1 (2007), 3 ve ya 4 ten daha fazla lenf nodu tutulumunun olmasinin bagimsiz
kotii prognostik faktor oldugunu belitmislerdir. Lazar ve arkadaslari, 5 yillik sagkalim
tizerinde lenf nod tutulumunun,,tiimdr invazyonunun ve TNM evresinin etkili oldugunu
gostermislerdir. Calismamizda ¢ok degiskenli analizlerde lenf nodu tutulumunun genel
sagkalim {izerine olumsuz etkili oldugunu tespit ettik(p=0.038). Ancak ayni etki hastaliksiz
sagkalim {izerinde gézlenmedi.

Sigara i¢iminin, akciger (Parsons A ve ark, 2010), karaciger (Park SMve ark, 2006), kolon
(Phipps Al ve ark,2011), prostat (Kenfield ve ark,2011) ve non hodgkin lenfoma
da(Talamini ve ark, 2011) kotii prognoz ile iligkili oldugu literatiir de bildirilmektedir.
Sigara ve alkol tiiketiminin mide kanserli hastalarda sagkalim oranlarina etkisi
tartigmalidir. Kanser gelisme ihtimali sigara i¢enlerde igmeyenlere gore 2.24 kez daha
fazladir (Shin VY ve ark, 2005) Han ve arkadaslar1 (2013), evre 3-4 mide kanserli erkek
hastalarda cerrahi sonrasi sigara i¢iminin kotii sagkalim ve kanser rekiirrensi ile ilgili
oldugunu bildirmislerdir. Ancak alkol tiiketiminin sagkalim ve rekiirrens ile iligkisini
gozlemlemediklerini belirtmislerdir. Moy ve arkadaslari ise (2010), hem sigara i¢iminin
hem de alkol tiiketiminin mide kanseri gelismesi i¢in bagimsiz risk faktorii oldugunu
belirtmislerdir. Sigara i¢iminin tam etki mekanizmasi bilinmemekle beraber sigaranin
invitro gastrik mukoza iizerine karsinojenik etkisi oldugu gosterilmistir (Tayler ve ark,
1977) . Sigara 60’dan fazla kanserojen igermektedir (IARC,2004). Bu karsinojenler, DNA
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acarlar. Lodeiras ve arkadaglar1 (2008), sigara kullaniminin mide kanserleri i¢in en 6nemli
davranigsal risk faktorii oldugunu séylemislerdir. Compos ve arkadaslarida (2006), sigara
kullaniminin mide kanseri ile ilgkili oldugunu belirtmislerdir. Steevens ve arkadaslari ise,
sigara ve alkol tiiketiminin 6zefagial SCC, 6zefagus adenokarsinom, mide kardia
adenokarsinom ve mide nonkardia adenokarsinom tiizerine etkilerini arastirmiglardir. Bu
calismada alkol tiiketimi sadece 6zefagial SCC ile ilgkili olarak bulunurken, sigara i¢iminin
ise her dort gruba da etkili oldugu gosterilmistir (2010). Calismamizda da alkol
tilketiminin hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim tizerine etkisi gézlenmedi. Ancak
hastaliksiz sagkalim {izerine sigara i¢iminin bagimsiz prognostik faktor oldugu tespit
edildi.

Perindral invazyonun (PNI) bas boyun, prostat, pankreas ve safra kesesi kanserlerinde
kotii prognozla iligkili oldugu bilinmektedir. Ancak, PNI ‘nun mide kanserlerindeki
prognostik rolii tartigmalidir. Duroker ve arkadaglar1 (2003), PNI'nun klasik prognostik
faktorlere ek bir bilgi saglamadigini belirtmistir. Ancak bu goriisiin aksine; Tianhang ve
arkadaslar1 (2008) ile Selgukbiricik ve arkadaslar1 (2012); PNI pozitif mide kanserli
hastalarda sagkalimi 6nemli 6l¢iide kisa tespit etmislerdir. Bilici ve arkadaglari da (2010);
PNI pozitif olanlarin medyan sagkalimlarinin negatif olanlardan daha kisa oldugunu ve
PNI’nun prognostik faktor olarak kullanilabilecegini gostermislerdir. Ayn1 zamanda PNI
kiiratif rezeksiyon sonrasinda mide kanserlerinin rekiirrensi i¢in iyi bir prediktdrdiir. Deng
ve arkadaglarinin yaptiklari meta analizde (2014), PNI pozitifliginin kiiratif rezeksiyon
sonrast mide kanseri hastalarinin hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalimini etkileyen
bagimsiz bir prognostik faktoér oldugunu gostermislerdir. Calismamizda da PNI genel
sagkalim tizerinde etkili bulunmustur. Perinéral invazyonu olanlarda sag kalim 26.07 ay,
olmayanlar da ise 34.9 ay (p:0.042) olarak tespit edildi. Ancak bu etki hastaliksiz sagkalim
tizerinde gozlenmedi.

Cerrahi 6ncesi serum albumin diizeylerinin prognoza etkisi aragtirilmistir.. Liu ve
arkadaglar1 (2011) , 5 yillik sagkalim oranlarini serum albumini normal olanlarda diistik
olanlardan 6nemli dl¢tlide yiliksek bulmuslardir. Operasyon ncesi serum albumin diizeyini
sagkalimda bagimsiz bir faktor olarak belirtmiglerdir. Crumley ve arkadaslari ise (2010),
diisiik albumin konsantrasyonunun mide kanserli hastalarda kotii sagkalimla iliskili
olduklarii bulmuslardir. Ancak diisiik albumin seviyesi ile sagkalim arasindaki iligkinin
sistemik inflamatuvar cevaba sekonder oldugunu gostermislerdir. Serum albumin diizeyi
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hastalarda sag kalimi119.5 ay, 3.5g/dl’ den yiiksek olanlarda sag kalimi 33.2 ay olarak tespit
ettik.

HER-2, bir transmembran tirozin kinaz inhibitoridir. HER-2 ileri meme kanserlerindeki
gibi ileri gastro6zefagial kanserlerde de %15-20 overekspresedir (Alicia FC ve ark,2012).
Trastuzumab (HER-2 yi hedefleyen monoklonal antibody), HER-2 pozitif ileri ve erken
meme kanserlerinde sagkalimi iyilestirmektedir. NSABP B31 ¢alismasinda, kemoterapi ve
kemoterapiye trastuzumab eklenmesi karsilastirilmis. Trastuzumab eklenen kolda,
hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim oranlar1 tek kemoterapi koluna gore daha iyi
bulunmustur (Romand ve ark, 2005). Ayni sekilde HER-2 pozitif ileri mide
kanserlerindeki etkisi ile ilgili birgok ¢alisma yapilmistir. Baslangigtaki ¢aligsmalar gastrik
kanserde prognoz iizerine negatif etkili oldugunu ileri siirmekle beraber, daha sonraki
calismalarda prognoz lizerine dnemli bir etkisinin olmadig1 gosterilmistir. HER- 2
pozitifligi ¢esitli oranlarda raporlanmasina ragmen gastrik karsinomla karsilastirildiginda
gastroozefagial bileske kanserlerinde daha yiiksek oranda tespit edilmistir (Moelans
CB,2011). Ayrica, intestinal tipte miks ve diffuz tipte daha cok tespit edilmistir.
Literatiirde HER-2 pozitifligi %7.69-21.7 arasinda bildirilmektedir (Ieni A,2013).ToGA
calismasinda (Bang YJ ve ark,2010), ileri evre HER-2 pozitif gastrik ve gastrodzefagial
kanserlerde trastuzumabin etkisi arastirilmistir. Bang ve arkadaslarinin yaptiklari bu faz 111
caligmada, bir kola sadece kemoterapi (cisplatint+ SFU/kapesitabin) diger kola ise KT+
trastuzumab uygulanmis hastalarda ortalama sagkalimin sirasi ile, 11.1 aya karsilik 13.8
ay oldugunu bildirmislerdir. Progresyonsuz sagkalimin da trastuzumab eklenmesi ile arttigi
ancak toksisitenin artmadigi rapor edilmistir. Bu ¢alisma trastuzumab eklenmesini gastrik
ve gastrodzefagial tiimodrlerde yeni standart bir opsiyon olarak diisiiniilebilecegini
belirtmistir. Cin’de Shen ve arkadaslarinin (2013) yaptigi cok merkezli faz III ¢alismada
da, ToGA ¢alismasin1 destekler sekilde kemoterapiye transtuzumabin eklenmesinin iyi
tolere edildigi ve Cinli hastalarda sagkalimi arttirdigi bildirilmistir. Lapatinib ise hem
HER-2 hem de EGFR vyi etkileyen dual bir tirozin kinaz inhibitoriidiir. Bang ve
arkadaglarinin yapmis oldugu faz Il TYTAN calismasinda (2012), paklitaksel ve
paklitaksele lapatinib eklenmesi karsilagtirilmis. Lapatinibin etkisi HER2 3(+) mide
kanserli subgrupta gdsterilmesine ragmen bu ¢aligmanin genel sagkalim iyilesmesine
katkisinin olmadigi bildirilmistir. Hecht ve arkadaslarinin ASCO 2013’te sonuglarini
acikladig1 LOGIC ¢alismasinda kapesitabin ve oxaliplatine lapatinib eklenmesi
degerlendirilmistir. Bu ¢alismada da, HER2 (+) mide kanserli hastalarda lapatinib
kullanmast ile ilgili bir katki goriilmedigi bildirilmistir. Ancak, Asyali ve 60 yas alt1



hastalar da sagkalimin anlamli derecede iyi oldugu bildirilmistir (Hecht JR ve ark,2013).
Ieni ve arkadaslar1 (2013), HER-2 overekspresyonunun, yiiksek grad, ileri evre ve yiiksek
Ki67 degerleri ile 6nemli 6l¢iide ilgili oldugunu gostermislerdir. Ramon ve arkadaslari
(2013), overekspresyonunun mide kanserlerinde kotii prognozla iliskili oldugunu
bulmuslardir. Masanori ve arkadaslar1 (2012) yaptiklar1 ¢calismada; EGFR pozitifligini %9
ve HER-2 pozitifligini ise %13.6 olarak bulmuslardir. Genel ve relapssiz sagkalim oranlari
EGFR pozitif olan hastalarda EGFR negatif olan hastalara gore anlamli derecede diisiik
oldugunu goézlediklerini bildirmislerdir. Ancak, HER-2 pozitif ve negatif grup arasinda
genel ve hastaliksiz sagkalim farkinin gozlenmedigini bildirmislerdir. Masorini ve
arkadaslari, evre II-11l mide kanserli hastalarda EGFR nin kétii prognoz ile iligkili
oldugunu goézlediklerini ancak HER-2’nin prognoza etkili olmadigini bildirmislerdir.
Doventas ve arkadaslari da (2012), cerb-b2 ile genel sagkalim arasinda bir korelasyon
gozlemlemediklerini rapor etmislerdir. Calismamizdaki hasta grubunda HER-2 pozitifligi
%13 idi ve HER- 2 degerlerinin hastalarimizin prognozuna olumlu veya olumsuz bir
katkisin1 gozlemlemedik.

EGFR bir hiicre membran tirozin kinaz reseptoriidiir. EGFR aktivasyonu intraselliiler
tirozin kinaz aktivasyonuna yol agar ve bdylece intraselliiler sinyal yolu baslar. Bu sinyal
yollar1 temel olarak hiicre proliferasyonun diizenlenmesi, anjiogenesis, invazyon,
migrasyon, metastaz ve apopitoz ile iliskilidir (Troini T ve ark, 2012). EGFR
overekspesyonu akciger, meme, kolon ve gastrik kanserler gibi pek ¢ok malignenside etkili
bulunmustur. EGFR overekspresyonu farkli calismalarda %5-25 oraninda tespit edilmistir
(Kim JW ve ark,2008). EGFR nin mide kanserlerindeki rolii tartismalidir. Bazi
caligmalarda kisa sagkalim, daha ileri timor evresi ve lenf nodu metastazi ile ilgili
bulunurken bazilarinda ise bu iliski gosterilememistir. Kim ve arkadaslar1 (2009) ve Aydin
ve arkadasglar1 (2014), adjuvan kemoterapi alan mide kanserli hastalarda EGFR
ekspresyonu ile genel sagkalimin iyilesmesi arasinda bir korelasyon tespit ettiklerini
bildirmislerdir. Liu ve arkadaslar1 (2013) EGFR’nin pozitif ekspresyonunun mide kanserli
hastalarda kotii sagkalimla iligkili olmadigint gostermislerdir. Matsuraba ve arkadaslari
(2008), EGFR ekspresyonunun mide kanserli hastalarda sagkalimla iligkisinin olmadigini
belirtmislerdir. Atmaca ve arkadaslarinin (2012) 357 hasta {izerinde yaptiklari calismada
ise medyan sagkalimin EGFR pozitif ve negatif olanlar arasinda benzer oldugu ve EGFR
pozitifliginin metastatik mide ve gastrodzefagial kanserlerde prognostik olmadigini
bildirmislerdir. Inokuci va arkadaslari (2011), EGFR ekspresyonunun uzak metastaz ve
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ekspresyonun timor progresyonu ile dnemli 6l¢iide ilgili olmasina ragmen bagimsiz bir
prognostik faktoér olmadig1 sonucuna ulasmislardir. Chen ve arkadaslari (2013) ise, EGFR
ve HER2’nin mide kanserinde 6nemli bir prognostik faktor oldugunu ve yliksek
seviyelerinin genel sagkalimin muhtemelen azalmasi ile ilgili oldugunu bulmuslardir. Gao
ve arkadaslar1 (2013), EGFR pozitifliginin tiimor biyiikliigii, diferansiasyon, invazyon
derinligi, TNM evresi ile yakindan iliskili oldugunu gostermislerdir. Genel sagkalimin
EGFR pozitif olan hastalarda EGFR negatif olan hastalardan 6nemli dl¢tide diisiik
oldugunu goézlediklerini bildirmislerdir. Oh ve arkadaslar1 da (2013), HER2 nin bagimsiz
prognostik faktor olmadigr ancak EGFR’nin operabl mide kanserlerinde kotii prognozla
iligkili oldugunu belirtmislerdir.

EGFR hedefli ajanlar cetuximab, panitumumab ve lapatinib ile ilgili ¢aligmalar mide
kanserlerinde devam etmektedir. Lordick ve arkadaglarinin yapmis olduklar1 Faz III
randomize ¢alismada (EXPAND) unrezektabl ve ya metastatik mide kanseri ve ya
Ozefagogastrik bileske tiimorlii 904 hastada, cetuximab+capesitabin+cisplatin ile
capesitabin+cisplatin kemoterapi protokolleri karsilastirilmistir. Medyan progresyonsuz
sagkalim ve genel sagkalim kapesitabin kolunda 4.4 ay ve 9.4 ay bulunurken, cetuximab
eklenen kolda ise 5.6 ve 10.7 ay olarak bulduklarini ve ileri evre mide kanserlerinde ilk
basamak tedavide capesitabin ve cisplatine cetuximab eklenmesinin hastaliksiz ve genel
sagkalim a¢isindan ek katki saglamadigini bildirmislerdir (p=0.3158 ve p=0.9547). ileri
evre mide kanserlerinde epirubisin, oxaliplatin ve kapesitabin (EOC) ve bunlara
panitumumab eklenerek yapilan ¢ok merkezli calismada (REAL-3) kemoterapiye
panitumumab eklenen kolda genel sagkalimin daha kotii oldugunu gozlediklerini
bildirmislerdir (Waddell ve ark, 2012). EGFR inhibit6rii olan erlotinib ve gefitinibin mide
kanserlerinde tiimor cevabinin olmadigi bildirilmektedir (Kim JG,2013). Mide ve
gastrodzefagial kanserlerde EGFR inhibisyonunun saglanmasinin klinige yansimadigi
rapor edilmistir. Calismamizda hastalarimizda EGFR pozitfligini %14.5 olarak tespit ettik.
Genel sagkalim iizerine EGFR (+)’ligninin olumsuz etkisi oldugunu gordiik. EGFR(+)
olgularda medyan sagkalim 16.2 ay, EGFR(-) olgularda medyan sagkalimin 32.1 ay
oldugunu gozlemledik. (p=0.008) . Hastaliksiz sagkalim agisindan bakildiginda ise; ¢ok
degiskenli analizlerde EGFR (+)’liginin prognoz iizerine olumsuz etkisi tespit ettik.
PTEN, 10.kromozomda yerlesmis bir tiimor supresyon genidir. PTEN, hiicre siklus
progresyonu, apopitoz, migrasyon, metabolizma, transkripsiyon ve translasyonu etkiler.
Ayn1 zamanda PTEN metastazi ve invazyonu inhibe eder (Li Y,2013). PTEN’in genetik
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karsinom, cilt, prostat ve meme kanserlerinde goriilebilir. Mide kanserlerinde PTEN
mutasyonu oldukca nadir olmasina ragmen heterozigotlugun kaybi (loss of
heterozygosity=LOS) oldukga siktir. LOH oran, ileri evre mide kanserlerinde erken evre
mide kanserlerine gore oldukga yiiksektir. (%63-%18) ve ayn1 zamanda kotii diferansiye
tiimorlerde iyi diferansiye mide kanserlerine gore 6nemli 6l¢iide yiiksektir (%69-%29) (Xu
WT ve ark,2014). Bazi ¢alismalarda PTEN’in LOH durumunu kemoterapi sensitivitesini
etkileyebilecegi ve bdylece mide kanserli hastalarda prognozu da etkileyebilecegi
gosterilmistir (Oki E ve ark,2006 ve Chong ML ve ark,2013). PTEN ekspresyonunun
azalmasi ve kaybinin mide kanserindeki rolii agik degildir. Zhu ve arkadaslar1 (2013);
stoplazmik PTEN kaybinin karsinomlu dokuda ¢evre nonneoplastik dokuya gore dnemli
olgiide sik oldugunu belirtmislerdir (%62-%5). Stoplazmik PTEN kaybz; histolojik evre ile
pozitif olarak iligkili idi. Total PTEN kayb1 ise AJCC evresi ile iligkili idi. Ancak PTEN
ekspresyonu genel sagkalim ve 3 yillik sagkalim ile 6nemli dl¢tide iligkili bulunmadigi
bildirilmektedir. Deng ve arkadaslar1 (2006) PTEN ekspresyonunun sagkalimla iliskili
olmadigin1 géstermislerdir. Bai ve arkadaslar1 (2007), niikleer PTEN ekspresyonlu
hastalarda daha iyi sagkalim tespit ettiklerini bildirmislerdir. Yang ve arkadaslar1 (2003) ve
Zheng ve arkadaslar1 (2003), PTEN ekspresyonunu arastirmislar ve PTEN ekspresyonunun
mide kanserinin ilerleyen evreleri ile dereceli olarak azaldigini1 bulmuslardir. PTEN
ekspresyonu; lenf nodu pozitif veya ileri evre mide kanserlerinde, lenf nodu negatif veya
erken evre mide kanserlerindekinden 6nemli 6l¢iide diisiik oldugu ve ayn1 zamanda diffuz
tip kanserlerde intestinal tipten daha diisiik oldugunu bildirmislerdir. Bu ¢aligmalar PTEN
ekspresyonunun yoklugu veya azalmasinin mide kanser progresyonunda etkili oldugunu ve
PTEN seviyelerinin mide kanserinin patolojik evresini géstermede bir belirteg
olabilecegini bildirmislerdir. Li ve arkadaslar1 (2013), diisitk PTEN ekspresyonunun, uzak
metastaz ve ileri klinik evre ile ilgili oldugunu gostermislerdir. Ancak PTEN kaybinin
mide kanserinde prognoza etkisinin olmadigi bildirilmistir. Biz de ¢alismamizda mide
kanserli hastalarda PTEN in sagkalim ve prognoz iizerine etkisinin olmadigini
gozlemledik.

IGF-1R, bir hiicre membran reseptoriidiir ve IGF 1 ve 2°nin baglanmasi ile aktive olur.
IGF1’in yiiksek serum konsantrasyonlari meme, prostat, kolorektal ve akciger kanserleri
ile iliskilidir. IGF1,biiytime hormonunun etkilerinin major medyatoriidiir. Boylece, hiicre
proliferasyon ve diferansiasyonunu etkileyerek apopitozun giiglii inhibisyonunu saglar.
IGF1 etkilerini IGF-1R iizerinden yapar (Cakravati A ve ark,2002). IGF-1R ekspresyonu
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mide kanserinde iyi anlagilamamistir (Matsuraba ve ark,2008). IGF/ IGF-1R
disregiilasyonu cesitli tiimdrlerin biiyiimesinde etkili bulunmustur. Son ¢alismalar, IGF
1’in yiiksek seviyelerinin bazi kanserlerin gelisme riskini artirmakta oldugunu gostermistir
( Ornegin; kolon kanserlerinde) (Li ve ark,2011). IGF-1R, malign transformasyon da
onemlidir. IGF ve IGF-1R seviyeleri gastrointestinal kanserlerde artmistir. Eksojen IGF
mide kanseri hiicrelerinin proliferasyonunu stimiile eder ve IGF-1R blokaj1 timdr
gelisimini inhibe eder (Pavelic ve ark, 2003). Ayrica IGF-1R sinyalleri, adezyon,
migrasyon, invazyon ve metastazin kontrolii yolu ile tiimér yayiliminda 6nemlidir. IGF-1R
blokaj1, mide kanserinde VEGF blokaj1 yaparak timor neovaskiilarizasyonunu azaltir.
Matsuraba ve arkadaslar1(2008), IGF-1R ve EGFR’nin diisiik ekspresyonunu énemli
Olciide genel sagkalima olumlu yonde katki sagladigini gézlemlediklerini bildirmislerdir.
Matsuraba ve arkadaslar1 (2010), HER2 ve IGF-1R ekspresyonun intestinal tipte diffuz
tipten daha yaygin oldugunu ve bu protein ekspresyonlarinin timor cevabr ile iligkili
olmadigini gostermislerdir. IGF-1R’1n membrandz ko-ekspresyonu kotii sagkalim igin
onemli bir belirtegtir. Matsuraba ve arkadaslar1 (2008), IGF-1R pozitifligini %77, EGFR
pozitifligini %63 ve HER-2 pozitifligini %18 olarak bulmuslardir. IGF-1R pozitif
timorlerde sagkalimin daha kotii oldugu ancak EGFR ve HER2 pozitif tiimdrlerin genel
sagkalimla iligkisinin olmadigini géstermisler. Gegen birkag yilda; anti IGF-1R ilaglarinin
gelistirilmesine yonelik ¢abalar mevcuttur. IGF-1R ekspresyonu, ileri mide kanserli
hastalarda, kotii performans durumu ve diffuz tip kanserde kotii sagkalimin 6nemli bir
belirtecidir. IGF-1R ekspresyonu ayni1 zamanda antiEGFR ve antiHER-2 terapilerine
direng ile iliskilidir (Lu Y ve ark,2001). Calismamizda, IGF-1R pozitifligini %33.3 olarak
tespit ettik. Genel sagkalim agisindan degerlendirildiginde IGF-1R‘in prognozu olumsuz
olarak etkiledigini gozlemledik. Hastaliksiz sagkalimda ise hem tek degiskenli hem de ¢ok
degiskenli analizlerde, IGF-1R’1n olumsuz etkisini gozlemledik.

Sonug olarak; mide kanserli hastalarda bilinen prognostik faktorlerin disinda yeni
prognostik faktorlerin belirlenmesi yeni tedavi stratejilerinin belirlenmesi i¢in 6nem
tagimaktadir. Teknolojinin de ilerlemesi ile yeni molekiiler belirtegler, rutinde kullanilabilir
hale gelecektir. Boylece, hastalarin prognozunu dnceden tahmin ederek daha kompleks

tedaviler verilebilmesi ve sagkalimlarinin artirilmasi saglanacaktir.



SONUCLAR

1. Bu calismada mide kanserindeki prognostik faktdrlerin tespit edilmesi ve EGFR,
PTEN, HER-2 ve IGF-1R’1n prognostik dnemini tespit etmek amaglanmistir. Bu amagla 69
adjuvan kemoradyoterapi alan hasta retrospektif olarak incelenmistir.

2. Hastalarda 1 yillik sag kalim %88, 2 yillik sag kalim %56 ve 3 yillik sag kalim
%49 olarak bulunmustur. 1 yillik hastaliksiz sag kalim %94, 2 yillik hastaliksiz sag kalim
%78 ve 3 yillik hastaliksi1z sag kalim %61 olarak bulundu

3. HER-2 hastalarimizin %87’sinde negatif , %13 pozitif; EGFR %85.5’inde
negatif ,%14.5’inde pozitif, IGF-1R %66.7’sinde negatif , %33.3iinde pozitif ve PTEN
%34.8’inde negatif, %65.2’sinde pozitif olarak bulunmustur.

4. 65 yas lizeri ve 65 yas alt1 olarak ayirdigimizda yasa gore sagkalim farki
olmadig goriildii.

5. Genel ve hastaliksiz sag kalim agisindan cinsiyet, yas, timor yeri, cerrahi tipi ve
¢ikarilan lenf nodu sayis1 bakimindan anlamli bir fark saptanmadi

6. Tiimor capina gore genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim arasinda istatistiksel
anlamli fark bulunmadi.

7. Genel sag kalim tizerinde perinéral invazyon, albumin degerinin 3.5 g/dL’nin
altinda olmasi ve EGFR pozitifliginin olumsuz etkili oldugu bulunmustur HER2, IGF-1R
ve PTEN’in sagkalim iizerine istatistiki olarak anlamli etkisinin olmadig1 gézlendi.

8. Cok degiskenli analizlerde genel sagkalim tizerine IGF 1R ve lenf nodu
tutulumunun olumsuz etkili oldugu tespit edildi.

9. Hastaliksiz sag kalim agisindan bakildiginda, IGF-1R ve sigara kullaniminin
istatistiki olarak anlamli oldugu, ancak HER-2, EGFR ve PTEN’in istatistiki anlamlilig1
olmadig1 gozlendi.

10. Cok degiskenli analizlerde hastaliksiz sagkalim tizerinde IGF 1R(+)’ ligi ve
EGFR (+)’liginin prognoza olumsuz etkisi gozlendi
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